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【要旨】近年、脳内のhistamine神経系が、情動性の調節に関与していることが示唆されている。また、　his－
tamine受容体には、　H1、　H2、　H，およびH、受容体のサブタイプが存在することも知られている。しかし、情
動調節機構におけるhistamine受容体サブタイプの役割については未だ不明な点が多い。本研究では、各種
histamine受容体拮抗薬が誘発するマウスの情動変化とその発現機序について検討した。自動hole－board試
験装置を用いて、マウスの探索行動（総移動距離（locomotion）、立ち上がり（rearing）行動および穴のぞき
（head－dip）行動の回数と継続時間）を5分間測定し、これらを情動性評価の指標とした。なお、各種histamine
受容体拮抗薬は、hole－board試験開始の30分前に腹腔内投与した。また、併用薬物は、各種histamine受容
体拮抗薬と同時投与した。Hl受容体拮抗薬pyrilamineとH、受容体拮抗薬ranitidine投与により、　head－dip
行動の回数と継続時間の有意な増加が生じた。また、H、／H、受容体拮抗薬thioperamide投与は、　head－dip行
動の継続時間を有意に増加した。さらに、ranitidineおよびthioperamide投与により誘発されるhead－dip行
動の変化はbenzodiazepine受容体拮抗薬のflumazenilの併用により抑制されたが、　pyrilamine投与による行
動変化は何ら影響を受けなかった。単独投与では何ら影響を生じさせない用量のbenzodiazepine受容体作動
薬diazepamとranitidine、あるいはdiazepamとthioperamideの併用投与は、　head－dip行動とlocomotionを
著明に増加させた。以上の結果より、H1、　H，およびH、／H、受容体は、いずれも情動性の調節に関与してい
ることが示唆された。さらに、H、およびH3／H、受容体を介した情動調節機構では、　benzodiazepine受容体が
重要な役割を担っていることが考えられる。
はじめに
　現代社会は様々なストレス刺激に曝露される環境
下にあり、うつ病や不安障害などのストレス性精神疾
患の罹患率は年々増加の一途をたどっている。このよ
うな状況に対応すべく、最先端の医学研究技術を導入
し、ストレス精神疾患の予防あるいは治療戦略の構築
に関する研究が精力的に取り組まれている。しかし、
これら疾患の病態生理の解明が進むにつれ、その複雑
さや多様性が浮き彫りとなってきている。元来、生体
にはストレス刺激情報に応答し、恒常性を維持するた
めの巧妙な生理機能の調節システムが存在する。そし
て、この調節には内分泌系、神経系および免疫系が密
接に関与し、相互に連携していることが知られてい
る。また、ストレス刺激に対する生体の主な応答シス
テムとして、視床下部一下垂体一副腎皮質系や脳内ser－
otonin（5－HT）およびnoradrenaline（NA）神経系な
どがあげられ1）2）、これらシステムが、うつ病や不安障
害の病態解明や予防・治療薬研究の主な標的となって
いる。
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　一方、histamineはアレルギー反応や胃酸の分泌に
重要な役割を果たしている生理活性物質であるが、中
枢神経系においても、神経伝達物質の1つとして日内
リズム、体温調節、睡眠などの種々の生理機能に関与
していることが知られている3）。また、histamineが、学
習・記憶に関与することや4）、不安、抑うつなどの情動
変化の調節にも関与するとの報k5－io）が認められる
ことから、最近ではhistamine神経系が脳高次機能に
深く関わりを持つのと概念が一般化されつつある。さ
らに、中枢histamine受容体にはH1、H，、　H、およびH、
受容体のサブタイプが存在することが明らかにされ
ている11）。これらのうち、H2　H1および受容体は、と
もに中枢神経系ではシナプス後受容体として存在し、
中枢histamine神経系の情報伝達に深く関与してい
る11）。一方、H、受容体は、自己受容体としてhistamine
の遊離を抑制するとともに、ヘテロ受容体として
acetylcholine　（ACh）．　dopamine　（DA）．　5－HT．　7－butyric
acid（GABA）など他の神経伝達物質の遊離も抑制す
る役割を担っている11）。H、受容体の中枢神経系におけ
る存在の真偽については未だ意見が分かれているが、
マウスの脳では、海馬・歯状回の穎粒細胞層にH、受容
体が発現していることが確認されている12）。現在のと
ころ、情動調節機構におけるhistamine受容体サブタ
イプの役割については未だ不明な点が多い。したがっ
て、これら受容体の役割を考究することは、ストレス
性精神疾患の病態解明や、これら疾患に対する新たな
予防・治療戦略の提言につながる一助になると考え
る。
　本研究では、各種histamine受容体拮抗薬（H1受容
体拮抗薬pyrilamine、　H，受容体拮抗薬ranitidine、　H、／
H4受容体拮抗薬thioperamide）が誘発するマウスの
情動変化とその特徴、さらにはその発現機序について
検討し、情動調節機構におけるhistamine受容体サブ
タイプの役割について考察を加えた。
研究材料および方法
　1．実験動物
　実験には、健常な体重25～30gのICR系雄性マウ
ス（日本チャールズリバー）を用いた。マウスは、予備
飼育および実験期間を通じて、室温23±1℃、湿度
55±5％、明暗条件12時間サイクル（7時点灯、19時消
灯）の環境下で、1ケージ8～10匹で集団飼育した。ま
た、固形飼料（MF固形飼料、オリエンタル酵母工業）
および飲料水（水道水）は自由摂取とした。尚、本研究
は、動物実験に関する日本薬理学会指針および東京医
科大学動物実験指針を尊締して行った。
　2．使用薬物
　実験には、pyrilamine（H1受容体拮抗薬；Sigma－
Aldrich）、　ranitidine（H2受容体拮抗薬；Sigma－
Aldrich）、　thioperamide（H、／H、受容体拮抗薬；Sigma－
Aldrich）、　flumazenil（benzodiazepine受容体拮抗薬；
Sigma－Aldrich）、　diazepam（benzodiazepine受容体作動
薬；和光純薬工業）を用いた。全ての薬物は、1％
Tween　20（和光純薬工業）を含んだ生理食塩液（大塚
製薬）に用時圏濁して使用した。各薬物は、それぞれ
の溶媒投与群を対照群として、10ml／kgの用量で腹腔
内投与（i．p．）した。尚、各薬物の投与用量は、histamine
受容体サブタイプの生理的役割を行動薬理学的に検
討している先行論文7）8）13）を参考にして設定した。
　3．マウスの情動性の評価
　各薬物の投与によるマウスの情動行動の変化は、
open－fieldおよびhole－board試験を同時に施行できる
自動hole－board試験装置14一18）（model　ST－1、室町機械）
を用いて評価した。
　D　自動hole－board試験装置
　自動hole－board試験装置は、　hole－board装置本体
（model　HT－001）、カラービデオ・トラッキング・シス
テム（Com　ACT　vas）（CCDカラーカメラ、カラート
ラッカーCAT－10、映像用モニター）およびデータ解
析用パーソナルコンピューター（オペレーション・ソ
フトウエアーCom　ACT　HBS、解析用モニター）の3
システムから構成されている。また、hole－board装置
本体は、縦500mm、横500　mm、高さ400～490　mm（可
変）の灰白色角形ケージで、床面には中央より等距離
に直径30mmの穴が4箇所設けられており、装置上
方にはCCDカラーカメラが、また床面の上方および
下方には赤外線スキャニング方式の高性能センサー
が取り付けられている。このCCDカラーカメラを介
してマウスの移動距離（locomotion）が、また、床面上
方の赤外線センサーにより立ち上がり行動（rearing
行動）の回数および継続時間が自動的に測定される。
さらには、マウスが穴をのぞき込み赤外線をカット
し、かつその時穴の位置にマウスの頭が存在すること
がCCDカラーカメラを介して確認された時のみ穴の
ぞき行動（head－dip行動）としてみなされ、その回数
と継続時間およびhead－dip潜時（マウスがhole－
board装置内に入れられた後、最初にhead－dip行動示
すまでの時間）が測定される。赤外線センサーおよび
（2）
一　196　一 東京医科大学雑誌 第67巻第2号
CCDカラーカメラを介して得られた信号は全てデー
タ解析用のパーソナルコンピューターに取り込まれ
最終データが算出される。
　2）情動行動の測定
　H、、H，およびH、／H、受容体拮抗薬処置によるマウ
スの情動性の評価では、pyrilamine、　ranitidineおよび
thioperamideをそれぞれ5あるいは10mg／kg，　i．p．し、
その30分後にhole－board試験装置内にマウスを入
れ、5分間の行動を測定した。また、H、、H，およびH3／
H4受容体拮抗薬とbenzodiazepine受容体拮抗薬の併
用投与によるマウスの情動性の評価は、flumazenil（1
および2mg／kg，　ip．）を投与した直後にpyrilamine、
ranitidineあるいはthioperamideを10　mg／kg，　i．p．し、
その30分後にhole－board試験装置内にマウスを入
れ、5分間の行動を測定した。
　Benzodiazepine受容体作動薬処置によるマウスの
情動性の評価では、diazepam（0．25、0．5あるいはl
mg／kg，　i．p．）を投与し、30分後にhole－board試験装置
内にマウスを入れ、5分間の行動を測定した。さらに、
H、、H、およびH、／H、受容体拮抗薬とbenzodiazepine
受容体作動薬の併用投与によるマウスの情動性の評
価では、diazepam（O．25　mg／kg，　i．p．）を投与した直後に
pyrilamine、　ranitidineあるいはthioperamideをそれぞ
れL25および2．5　mg／kg，　i．p．し、その30分後にhole－
board試験装置内にマウスを入れ、5分間の行動を測
定した。
　4．統計処理
　実験結果は、測定したパラメーターごとに、5分間
の総測定値の平均値±標準誤差で表示した。統計的有
意差検定は、一元配置分散分析を行った後に、Student－
Newman－Keuls多重比較検定を用いて行った。
結 果
　1．Histamine受容体拮抗薬投与によるマウス情動
　　行動の変化
　H、受容体拮抗薬pyrilamine、　H，受容体拮抗薬
ranitidineあるいはH，／H、受容体拮抗薬thioperamide
投与によるマウスの情動行動の変化をそれぞれFigs．
1－3に示した。Pyrilamine投与は、　locomotion、　rearing
行動の回数と継続時間およびhead－dip行動の潜時に
は何ら影響を示さなかった。一方、pyrilamineの10
mg／kg投与は、　head－dip行動の回数と継続時間を有意
に増加した（Fig．1）。また、　ranitidine　5あるいは10
mg／kg投与も、pyrilamine投与と同様にhead－dip行動
の回数と継続時間を著明に増加したが、他の情動行動
には何ら影響を示さなかった（Fig。2）。さらに、
thioperamideの5および10mg／kg投与は、　locomo－
tion、　rearing行動の回数と継続時間およびhead－dip行
動の回数と潜時には特記すべき影響を示さなかった。
しかし、thioperamide　lOmg／kg投与のみで、　head－dip
行動の継続時間が有意に増加した（Fig．3）。
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2．Histamine受容体拮抗薬とbenzodiazepine受容
　　　体拮抗薬の併用投与によるマウスの情動行動の
　　　変化
　Pyrilamine　lOmg／kg投与により誘発されるhead－
dip行動の回数と継続時間の有意な増加は、　benzodi－
azepine受容体拮抗薬のflumazenil　1あるいは2mg／
kgを併用投与することにより何ら影響を受けなかっ
た（Fig．　4）。一方、　ranitidine　lO　mg／kg投与により生じ
るhead－dip行動の回数と継続時問の有意な増加や
thioperamide　lOmg／kg投与が誘発するhead－dip行動
の継続時間の有意な増加は、flumazenil　1あるいは2
mg／kgを併用投与することにより、著明に抑制された
（Fig．　5，　6）．
　3．：Benzodiazepine受容体作動薬投与によるマウス
　　　の情動行動の変化
　Benzodiazepine受容体作動薬であるdiazepam　O．25－
lmg／kgを投与し、マウスの情動行動の変化を検討し
た結果、locomotionおよびrearing行動の回数と継続
時間およびhead－dip行動の潜時に変化は認められな
かったが、head－dip行動の回数と継続時間の用量依存
（4）
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的な増加が観察された。この増加はdiazepam　l　mg／kg
投与で有意な増加として生じた（Fig．7）。
4．Histamine受容体拮抗薬とbenzodiazepine受容体
　　　作動薬の併用投与によるマウスの情動行動の変化
　　Diazepamとpyrilamine、　ranitidineあるいはthioper－
amideの併用投与による情動行動の変化をFigs，8－10
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に示した。単独投与では情動行動に何ら影響を示さな
い用量のdiazepam　O25　mg／kgとranitidine　25　mg／kg
の併用投与は、head－dip行動の回数と継続時間を有意
に増加した。また、diazepam　O．25　mg／kgとranitidine
のL25　mg／kg併用投与はlocomotionの著明な増加を
誘発した（Fig．　9）。一方、　diazepam　O．25　mg／kgと
thioperamide　l．25－2．5　mg／kgの併用投与によりhead－
p行動の継続時間の有意な増加とrearing行動の継
続時間の著明な減少が認められた。さらに、diazepam
O．25とth operamide　l．25　mg／kgの併用投与により、
locomotionの有意な増加が観察された（Fig　lO）。しか
しながら、diazepamとpyrilamineの併用投与では、情
（6）
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考 察
脳内histamine神経は後部視床下部の結節乳頭核に
（7）
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細胞体を有している。この領域の大型細胞は、his－
tamineのみならず、　GABAも含有することが知られ
ている19）。上行性histamine神経は、視床下部、扁桃体、
大脳皮質および海馬などの情動調節に重要な役割を
担う脳部位に投射していることや、下行性histamine
神経が5－HT神経の起始核である縫線核およびNA
神経の起始核である青斑核に投射しており、そして逆
に、これら脳部位から5－HTおよびNA神経の入力を
受けている20）などの脳内神経投射の特徴から、脳内
histamine神経が制動調節に深く関与している可能性
が推察される。また、結節乳頭核の破壊によりhis－
tamine神経機能が減弱したラットにおいて、抗不安様
効果が認められること6）、H、受容体の活性化が不安様
行動を誘発すること8）、H，受容体拮抗薬が抗不安様効
果を示すこと9）、H、受容体拮抗薬が抗うつ様効果を示
すこと7）、H，受容体遺伝子欠損マウスで抗不安様行動
が認められること10）などの、脳内histamine神経の情
動調節機構への関わりを示唆する報告が見られる。さ
らに、神経化学的検討においては、ストレス刺激の負
荷により、視床下部、側坐核、線条体、大脳皮質といっ
た領域においてhistamine量あるいは代謝回転の上昇
が認められ21）22）、これらの変化はbenzodiazepine系抗
不安薬の投与で抑制されることも報告されている22）。
　Hole－board試験は、実験動物（ラットあるいはマウ
ス）の情動性を簡便に評価することを目的として、
BoissierとSimon23）により開発された試、験法である。
本試験法は、床面に穴を設けたopen－fieldで実験動物
が示す種々の探索行動を情動性の指標にするもので
あり、生得的あるいはストレス状況下での情動評価の
みならず、抗不安薬の薬効評価にも使用されてい
る24）25）。近年、我々はマウスを用いたhole－board試験
において、他の探索行動には影響を与えることなく、
（i）benzodiazepine系抗不安薬がhead－dip行動を増加
させること、（ii）benzodiazepine系不安惹起薬が
head－dip行動を低下させること、（iii）拘束ストレス
刺激がhead－dip行動を低下させることを見出してい
る14）15）。これらの知見から、hole－board試験で検出され
る各種測定項目の中でも、特にhead－dip行動が1青動性
の評価に有用な指標であることが考えられる。
　本研究では、各種histamine受容体の情動調節機構
における役割を考究する目的で、初めに各種histamine
受容体拮抗薬（H、受容体拮抗薬pyrilamine、　H、受容
体拮抗薬ranitidine、　H，／H、受容体拮抗薬thioper－
amide）が誘発するマウスの情動行動の変化について
hol －board試験を用いて行動薬理学的に検討した。
Locomotionやrearing行動などの運動系に変化を及
（8）
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ぼさない用量の各種histamine受容体拮抗薬の投与に
より、head－dip回数あるいはその継続時間の増加が認
められた。このhead－dip行動に対する影響は、　ben－
zodiazepine扇面不安薬と同様の影響である14）15）こと
を踏まえると、種々のhistamine受容体拮抗薬は、既存
のbenzodiazepine系抗不安薬と類似の効果を有する
可能性が考えられる。現在、抗不安薬として繁用され
ているbenzodiazepine系化合物はGABAA受容体の
benzodiazepine結合部位に結合することにより薬効を
発現させることが知られている。そこで本研究では次
に、histamine神経系とGABA神経系の機能的連関に
ついて、行動薬理学的解析を試みた。各種histamine受
容体拮抗薬とbenzodiazepine受容体拮抗薬である
flumazenilを併用投与した際の情動行動の特徴を検討
した結果、ranitidineおよびthioperamideが誘発する
head－dip行動の回数あるいは継続時間の増加は、　flum－
azenilの併用により抑制されたが、　pyrilamineの効果
は何ら影響を受けなかった。このことからH、受容体
およびH，／H、受容体の遮断により誘発される抗不安
様効果には、benzodiazepine受容体の活性化、延いて
はGABAA受容体の活性化が関与する可能性が推察
される。
　さらに、benzodiazepine受容体の活性化と、H，受容
体あるいはH3／H、受容体の遮断との問に薬理学的相
互作用が存在するかどうかについて考究する目的で、
単独投与では有意な効果を示さないbenzodiazepine
受容体作動薬のdiazepamと低用量の各種histamine
受容体拮抗薬との併用効果について行動薬理学的解
析を行った。その結果、低用量のranitidineあるいは
thioperamideとdiazepamの併用投与により、head－dip
行動の回数あるいは継続時間の増加やlocomotionの
増加などが認められるものの、pyrilamineとdiazepam
の併用投与では情動行動に何ら影響を及ぼさなかっ
た。このことから、H、受容体やH3／H4受容体とben－
zodiazepine受容体の問には相互連携のシステムが存
在し、H2受容体あるいはH3／H4受容体の遮断が、
benzodiazepine受容体の活性化により発現する抗不安
様効果を増強することが明らかとなった。しかし、H1
受容体遮断により生じる抗不安様効果は、benzodiaze－
pine受容体の活性化とは独立した機序による可能性
が示唆された。
　以上を総括すると、本研究の結果から、H，受容体あ
るいはH3／H4受容体遮断により認められる抗不安様
効果にはbenzodiazepine受容体の活性化が関与する
ことが、さらには、H、受容体あるいはH、／H、受容体
遮断が、benzodiazepine受容体の活性化が有する抗不
安様効果を増強することが明らかとなった。現在、そ
の副作用の少なさから、5－HTIA受容体作動薬や選択
的5－HT再取り込み阻害薬（SSRI）が新規抗不安薬と
して処方頻度が増加している。一方、これらの5－HT系
抗不安薬は治療効果の発現には数週間の服用が必要
であることや、奏効しない場合もあることから、ben－
zodiazepine熟瓜不安薬は必要不可欠な薬剤である。し
かしながら、benzodiazepine系抗不安薬は、抗不安作
用と同時に、催眠、鎮静作用および筋弛緩作用を示し、
眠気およびふらつきなどの副作用を発現する。さらに
は、依存性や耐「生が懸念されている26）27）。本研究で得た
結果から、単剤では効果を発揮しない用量のbenzodi－
az pine系薬剤が、低用量のH2およびH、／H、受容体
受容体遮断薬の併用により抗不安作用を発揮するこ
とが明らかとなった。これは、両薬物の併用が副作用
の少ない薬物治療となり得る可能性を示唆するもの
と考える。
結 論
　近年、脳内のhistamine神経系が、情動性の調節に関
与していることが示唆されている。本研究では、各種
histamine受容体拮抗薬が誘発するマウスの情動行動
の変化とその発現機序についてhole－board試験を用
いて行動薬理学的に検討した。
1．各種histamine受容体拮抗薬（H、受容体拮抗薬
pyrilamine、　H、受容体拮抗薬ranitidine、　H、／H、受容体
拮抗薬thioperamide）の投与はいずれもマウスの
head－dip行動の回数あるいは継続時間を有意に増加
させた。
2．Ranitidineおよびthioperamide投与により誘発さ
れるhead－dip行動の回数あるいは継続時間の増加は
benzodiazepine受容体拮抗薬のflumazenilの併用投与
により抑制されたが、pyrilamineの効果は影響を受け
なかった。
3．単独投与では有意な効果を示さない用量のben－
zodiazepine受容体作動薬diazepamとranitidineある
いはthioperamideの併用投与は、　head－dip行動の回数
あるいは継続時間を有意に増加させた。また、低用量
のdiazepamとranitidineやthioperamideを併用投与
することによりlocomotionが有意に増加した。
　以上の結果より、H1、H、およびH3／H4受容体は、い
ずれも情動性の調節に関与していることが示唆され
（9）
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る。さらに、H2およびH3／H、受容体を介した情動調
節機構では、benzodiazepine受容体が重要な役割を
担っていることが考えられる。
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Role　of　histamine　receptor　subtypes　in　the　modulation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　emotionality　in　mice
Yoichiro　HARADA’），　Minoru　TSUJIi）2），　Hiroshi　TAKEDAi）2），
　　　　　　　Masaaki　HAYASHIi），　Teruhiko　MATSUMIYAi）
　　　　’）Department　of　Pharmacology，　Tokyo　Medical　University
2）Division　of　Pharmacology，　Department　of　Pharmaceutical　Sciences，
School　of　Pharmacy，　lnternational　University　of　Health　and　Welfare
Abstract
　　　　It　has　been　suggested　that　the　brain　histaminergic　systems　may　be　involved　in　the　modulation　of　emotionality．　The
histamine　receptors　are　now　classified　into　four　distinct　receptor　subtypes，　i．e．　H　i，　H2，　H3　and　H4　receptors．　However，　little
is　known　about　the　role　of　these　receptor　subtypes　in　emotional　regulation．　The　aim　of　the　present　study　was　to　explore　the
roles　of　the　histamine　receptor　subtypes　in　emotionality　by　using　selective　antagonists　in　mice．　The　emotional　behaviors　of
mice　were　evaluated　by　the　hole－board　test．　Pyrilamine，　an　H　i　receptor　antagonist，　as　well　as　ranitidine，　an　H2　receptor
antagonist，　significantly　increased　both　the　number　of　episodes　and　duration　of　head－dipping　behavior　of　mice　in　the
hole－board．　ln　contrast，　thioperamide，　an　H3／H4　receptor　antagonist，　increased　only　the　duration　of　head－dipping　behavior．
In　combination　studies，　the　changes　in　head－dipping　behavior　induced　by　ranitidine　or　thioperamide　were　inhibited　by
flumazenil，　a　benzodiazepine　receptor　antagonist，　whereas　the　effects　of　pyrilamine　were　unaffected．　Furthermore，　the
combination　of　subeffective　doses　of　diazepam，　a　benzodiazepine　receptor　agonist，　with　ranitidine　or　thioperamide，　but　not
with　pyrilamine，　significantly　enhanced　the　head－dipping　behavior．　These　results　indicate　that　all　histamine　receptor　subtypes
may　be　involved　in　the　modulation　of　emotionality．　Furthermore，　it　is　also　suggested　that　the　benzodiazepine　receptors　may
play　a　critical　role　in　modulatory　mechanisms　via　H2　and　H3／H4　receptors．
〈Keywords＞　Emotional　behavior，　Hole－board　test，　Stress，　Histamine，　Benzodiazepine
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